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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindtmg betrifft die Verwendung einer Zu- 
bereitung zur Herstellung eines Mittels zur Restenose- 
prophylaxe sowie deren Aufbringung auf Angiographie- 
katheter. 

[0002] BiutgefafSverengungen sind eine wichtige Ur- 
sache von Morbiditat und Mortalitat. Lokale Verengun- 
gen oder Verschlusse von gr6fteren Gefallen bis minima! 
ca, 2 mm Durchrnesser fassen slch in vielen Fallen mit 
Hilfe von aufdehnbaren Bailonkathetern wieder auf ihr 
ursprungliches Lumen aufweiten, Dabei werden sehr ho- 
ne Drucke aufgewendet, die zu Einrissen der verdickten 
Gefaftwande, deren Quetschung und Verdrangung in 
das umgebende Gewebe fQhren kSnnen, Bei elnem Teil 
derarttger Eingriffe werden rohrenformige, perforierte 
MetaHstutzen ("Stents") implantiert, urn dfe GefsSfie offen 
zu halten. In vielen Fallen reagieren die derart behandel- 
ten Gefa&wSnde binnen weniger Wochen und fvlonate 
mit einem verstarkten Dickenwachstum, das einer Nar- 
benbitdung Shnelt. Dadurch und durch die fortschreiten- 
de Arterioskterose kann es in reiativ kurzer Zeit zu einer 
emeuten Gefafcverengung ("Restenose") komrnen, Die 
Restenose ist ein gravierendes rnedizinisches Problem 
und verursacht hohe Kosten, 

[0003] Eine erwiesenerroa&en ktinisch wirksame Me- 
thode, der Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung 
der betroffenen Gefaftwandbezirke unmttteibar nach 
dem EingrifT mit hohen Dosen Rontgenstrahlung (extra- 
korporale Guellen oder intraluminal plazierte Radioiso- 
tope). 

[0004] Wesentlicher Nachteil der Bestrahlung ist in 
den notwendigen Vorsichtsma&nahmen beim Umgang 
mit therapeutischen Strahfendosen zu sehen. ZahJreiche 
andere Verfahren zur Verhinderung der vorzeitigen Res- 
tenose sind experimentell und klimsch erprobt worden, 
bisher jedoch ohne entscheidenden Erfolg [Bult H, Res- 
tenosis: A challenge for pharmacology. Tips 21 274-279, 
2000]. Gute Ergebnisse sind bishernur mil Arzneimittel- 
freisetzendeh Stents erzielt worden, FQr die Wirksamkeit 
dieser Meihode ist die Implantation von Stents unabding- 
bar, so dass die Prophylaxe der Restenose nach altein- 
iger Gefa&erweiterung ohne Stentimplantation un- 
mbglich ist. 

[00053 Eine Hemmung der Mitose r der reaktlven Ge- 
fSRwandverdickung und der Restenose ist fPr eine Viel- 
zahl von Arzneistoffen beschrieben: Wichtige Wirkprin- 
zipien sind PiSttchenaggregationshemmung, Enzym- 
hemmung, Mitosehemmung, Zytostatika und Kortikoide. 
In vitro und z.T. auch tierexperimenteil wurden gttnstige 
Ergebnisse erzielt, die slch bisher Winisch nicht bestati- 
gen fie&en, Ais ErkMirung wtrd vor allem angeftihrt, daft 
in den betroffenen Abschnitten der GefSftwande keine 
ausreichenden WirkstoffkonzentratEonen erreicht wer- 
den. Dies gilt besonders fur die orale und intravenose 
Verabreichung, bei denen Nebenwirkungen eine horcere 
Dosierung verhindern, Ais Alternative wurde die Verab- 
reichung uber spezielie Katheter versucht, die entweder 



die Arzneimittell&sung durch die Poren eines eng anlie- 
genden Saitons direkt in die GefSSwand pressen oder 
den Zu- und AbftuR in einem Gefaftabschnttt biockieren 
und die Gefafiwand fur einige Zeit der Arzneistoffiosung 

5 aussetzen [Herdeg,C M M. Gberhoff, D.I. Siegei-Axel, A. 
Baumbach, A. Blattner, A. Kiittner, S. Schroder, K.R. 
Karsch: Paclitaxel: Ein Chemotherapeutikum zur Rest- 
enoseprophylaxe? Experimentetle Untersuchungen in 
vitro und in vivo. Z Kardiol 89 390 -397, 2000]. Eine Uber 

to langere Zeit wirksame Arzneimittelexposition vorher er- 
weiterter GefaRabschnitte wurde durch langsame Frei- 
gabe von Wirkstoffen aus beschichteten Stents erreicht, 
Mtt all diesen Verfahren btetbt es schwierig, ausre- 
ichende Wirkstoffkonzentrationen uber ausreichende 

f$ Zeit in den behandlungsbedurftigen GefaRabschnitten 
zu erreichen. Hydrophiie Wirkstoffe werden aus Gewe- 
ben rasch ausgewaschen (Baumbach f A +f C. Herdeg, M. 
Kluge, M, Oberhoff, M. Lerch, K.K. Haase, Wofter, S. 
Schrdder, K.R. Karsch: Local drug deHvery: Impact of 

zo pressure, substance characteristics, and stenting on 
drug transfer into the arterial walL Cathet Cardiovasc In- 
tervent47 102- 106 t 1999]. Eine wiederhotte Verabrei- 
chung ist wegen des invasiven Zugangs durch Katheter 
nicht mdglich. Lipophiie Wirkstoffe sind in gefa&vertragM* 

6 chen, wassrigen Medien nicht ausreichend lostich oder 
werden in Form von Mizellen oder Liposomen in L&sung 
gehaiten; die Mizellen oder Liposomen werden jedoch 
nur langsam in das Gewebe aufgenommen. Die Verab- 
reichung durch Spezialkatheter, die den Blutstrom fOr 

30 einige Zeit unterbrechen oder die Wirkstofflosung mit ho- 
hem Druck in die Gefa"ftwand presses zuerst einmal zu 
zusatzlichen Gewebesch^den r die eine VerstSrkung der 
reaktiven Hyperplasie bewirken. Beschichtete, Arzneist- 
off - freisetzende Stents sind schwierig in reproduzier- 

35 barer Qualitat herzustellen, enthalten wegen ihrer gerin- 
gen Masse und fliigranen Form nur ganz geringe Wirk- 
stoffmengen und sind nicht geeignet, die fur die Resten- 
ose wichtigen Gefaftabschnitte etnige Millimeter proxi- 
mal und distal des Stents zu behandeln, Wurde bereits 

40 fruher ein Stent implantiert, in dessen Lumen eine Ver- 
engung auftrrtt, lasst slch diese durch Dilatation eines 
Bailonkatheters beseitigen. Die Implantation eines 2. 
Stents in das Lumen des 1 . Stents zur Verhinderung der 
Gefaftwandhyperplasie ais Folge der Dilatation ist jedo- 

^5 ch unerwunscht, so dass fur diesen Fail kein wirksames 
Verfahren zur Prophylaxe der Restenose zur Verfugung 
stent Das Gieiche gilt, wenn es nach der Angioplasty 
keine indikation fOr die Implantation eines Stents gibt 
oder hyperplastische GefSftprozesse ohne deutliche 

so Einengung des Gefa&lumens voriiegen, so dass weder 
eine GefSISerweiterung noch eine Stentimplantation not- 
wendig sind. Einige dieser GefSkwandveranderungen 
k6nnen zu plotzlichen, meist thrombotisch bedingten 
VerschlOssen ftihren, Auch hler ist ein van der Stentim- 

55 plantation unabh&ngiges Verfahren zur Hemmung der 
pathologischen GefSliwandveranderungen wun- 
schenswert, 

[0006] An Wirkstoffen wurden bisher mit einigem Er- 
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folg in experimentation Versuchsanordnungen Heparin- 
und Hirudinderivate, Prostacyctine, Kortikoide, Rapamy- 
cin, Kolchizin und Paclitaxel eingesetzt. 
In den meistert Fallen wurden die Wirkstoffe auf Stents 
aufgebracht;soweitL6^ungenverwendetwurden.waren 
dies w^ssrige L6sungon oder im Fail© des sehr schlecht 
wasserlttslichen Paclitaxel (4 r 1op-Diacetoxy-13a-({2R, 
ZSy 3- benzamido- 2- hydroxy* 3* phenylpropionyioxy) 
-2ct-benzoyloxy-5p,20»epoxy-1 jp-dihydroxy-1 Maxen- 
9-on) wassrige Ldsungen roit Ethanot- oder Cremophor- 
Zusatz. Mit Cremophor [Poly(oxyethylen)-35-Rizinusol] 
kommt es zur Bildung von Mizellen, die bei Verwendung 
von Ethanol weitgehend vermieden werden. 
[0007] Zur direkten Injektion in tumorversorgende 
BlutgefafSe sind Suspensionen oder Emulsionen mil re- 
laiiv grofien Partikeln in w§ssrigen Zytostatikalosungen 
ohne odermit Komxastmittelzusatz beschrieben worden, 
Diese Zubereitungen dienen dem Verschiuft der Tumor- 
gefafie bei gleichzeitiger zytostatischer Theraple. Das 
Verschliefcen der Gefafte ist jedoch dem Ziel der vorlie- 
genden Erfrndung gerade entgegengerichtet 
[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mit- 
tel zur artlich begrenzten Behandlung potential! hyper- 
proliferativen Gewebes zur VerfQgung zu stellen, welche 
einfach handhabbar und fur den Patienten unschadlicb 
sind. 

[0009] Ausgehend vom Stand der Technik wird die 
Aufgabe erfmdungsgemS& durch die Verwendung einer 
Zubereftung, enthaltend mindestens einen antihyperpla- 
stischen Wirkstoff mit einem Verteilungskoeffizienten 
zwischen Butanol und Wasser von 5 0.5, die tn ein Mitte! 
zur Verbesseru ng der biidlichen Darsleliung der Arterien/ 
Venen eingebracht oder auf etnen Katheter aufgetragen 
wird, gelost. 

[0010] Das Prinzip der Erfindung beruht auf der Qber- 
raschenden Beobachtung, dass Wirkstoffe aus hinrei- 
chend konzentrierten Losungen, Gelen oder anderen 
Matrices rasch und in ausreichender Menge in die Ge- 
fa&wand aufgenommen warden, sofern sie nicht duroh 
Uisungsvermittler in nach auften hydrophile Mizellen 
eingeschfossen sind. Wenn die Wirkstoffe Hpophil sind 
(Verteilungskoeffizieni Butanol : wassriger Puffer pH 7 
£0\5, bevorzugt £1 und besonders bevorzugt >5 bzw. 
Octanot : wassriger Puffer pH 7 £ 1, bevorzugt £ 10, be- 
sonders bevorzugt £ 50) oder bzw. und reversibel (zu 
>10% t bevorzugt zu > 50%, besonders bevorzugt zu 
>80%) und/oder irreverstbel an Zellbestandteile blnden 
(z. 8. Paclitaxel. Probucol {4,4'~(lsopropyfidenbisthio)bfS 
(2,6-di-tert-butylphenoi), Porphyrinderivate), ist die Ver- 
weildauer in dem belroffenen 8!utgefi& bei Verabrei- 
Chung wahrend der Gefafterweiterung und ggf , Stentim- 
plantaiion fur den therapeutischen Effekt ausreichend. 
Durch Verhinderung oder Verminderung der initialen re- 
aktiven Hyperpiasie als Folge der GefSBverieizung wird 
eine zu starke Verdickung der Gefafcwand uber vtele Mo- 
nate verhindert. Qberraschenderweise hat sich fur die 
erfindungsgemaii verwendeten Zubereitungen eine lan- 
gerfristige Exposition des zu behandelnden Gewebes 



oder eine direkte Infiltration unterzusatzticher Verletzung 
der GefMwand als nlcht notwendig erwtesen, 
[001 11 Im Zuge der Angioplasty und Stentlmplantatlon 
werden mehrfach wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 

5 betreffenden Gef3&e injiziert, urn Lage, Grad und Form 
derStenose zu bestimmen, die genaue Position des Di- 
latationskatheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation 
zu beurteilen und ggf . einen Stent gee igneter Starke und 
Lange zu implantieren, Durch Zusatz der Wirkstoffe oder 

10 ihrer fur diesen Zweck geeigneten Zubereitungen zu den 
fur diagnostische Zwecke verwendeten Kontrastmitteln 
kommt es bet jeder Korttrastmittelinjektion ohne zusalz- 
Hchen Aufwand und ohne BeschSdigung der Gef§He zu 
einem WirkstoffObargang in die GefSiftwand. Dabei wird 

'5 der gesamte fiir diagnostische Zwecke dargestellte Ge- 
fSftabschmtt behandeit k einschtiefilich des Beretchs 
deutlich vor der Stenose bis hin zu dem Gefa£abschnitt 
distal von der Stenose, Das hat den wesentiichen Vorteii, 
daR kritische Zonen vor und nach derdilatierten Stenose 

so und ggf, Stentimpfantation nicht von der Behandlung 
ausgeschlossen werden, 

[0012] Ist die Injektton von Kontrastmiiteln unnStig 
oder unerwQnscht, konnentesungen lipophtler Wirkstof- 
fe in anderen wassrigen Tragern ohne den Zusatz von 

25 mlzellbildenden Substanzen ebenfalis eingesetzt wer- 
den. Eine Vorausetzung ist, dass diese Ldsungen eine 
habere Wirkstoffkonzeniration enthalten als sie der Sfit- 
tigungskonzentration In dem rein wSssrigen Medium ent- 
spricht. Dies kann durch Zusatz z. B, von nicht und nur 

30 wenlg mlzellbildenden organlschen tOsungsmittein wie 
Ethanoi und DMSO erreicht werden o-der/und durch La- 
sung der Wirkstoffe unter Bedingungen, die der Lage- 
rung und Verabreichung nicht zutr&glich sind (z, B, Er- 
hiteung, Mischung mit konzentrierten Wirkstoffiesungen 

35 \n organischen L^sungsmitteln) zur Bildung ausreichend 
stabiler ubers^ttigter LOsungen, 
[0013] In einigen Fallen kommt es zu einer Qberra- 
schenden Verbesserung der tasHchkeit oder der Stabi- 
lity iibersattigter Losungen der wenlg wassertoslichen, 

49 fipophilen Wirkstoffe in den Kontrastmittelldsungen, Ein 
ebenfaWs oberraschender Effekt tst die durch Kontrast- 
mittel bedingte verbesserte AdhSsion und Absorption 
von Wirkstoffen an bzw. in die GefSdwande sowie die 
gute lokaie Vertraglf chkeit einiger systemisch extrem to- 

45 xischer Substanzen in empfindlichen Gefaftgebieten. 
[0014] Auch im Falle einer Inkompatibilit^t von Wirk- 
stoff und Kontrastmittel oder im Falle einer ungenOgen- 
den Loslichkeit des Wirkstoffs im Kontrastmittel kann die 
Wirkstofffosung auch direkt durch den diagnostischen 

50 Katheter in das betreffende Gefa& infundlertoder injiziert 
warden. Dabei werden bevorzugt ahnliche Volumina ver- 
wendet wie sie fur die Gefa&darstelfung mit Kontrastmit- 
tein durch Katheter gebrauchlrch sind (Elke M; Kontrast- 
mittel in der radiologischen Diagnostic S, 113-119, 3. 

55 AufJage, Georg Thieme Verlag Stuttgart New York, 
1992]. 

[0015] Als Kontrastmittel werden gefSftvertragliche 
LGsungen, Suspenslonen oder Emulsionen bezeichnet, 
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die im Rontgenbild, in der Uitraschalluntersuchung, in 
der optischen Bildgebung oder in der Magnetresonanz- 
darsteltung zur verbesserten Darstetlung der BlutgefSfte 
oder des Blutflusses eingesetzt werden k6nnen. Bei die- 
sen Konirastmitteln handelt es sich z. B. urn Visipaque 
320 (lodlxanol), Ultravist370 lopromid), Omnipaque 350 
{lohexoi) oder Solutrast 370 (loparnidoi) bzw. Magnevist 
(Gadolinium-DPTA) oder Gadovist 1M {Gd-D03A- 
butrol). 

[8016] Afs Wirkstoffe kommen alle zur Hemmung von 
Zelfwachstum, Zellvermehrung und der Sildung hyper- 
plastischer Wucherungen geeigneten Substanzen in 
Frage, vorausgesetzt sieerfttilen dre vorn definlerten Krl- 
terien im Hlnblick auf Upophilie und/ oder Bindung an 
Bestandteile des Gewebes. Soweit bestimmte Wirkstoffe 
nicht ausretchend lipophil oder bindef£hig sind, ktinnen 
auch deren pharmakofogisch aktive Derivate oder 
Vorstufen der pharmakotogisch aktSven Substanzen ver- 
wendet werden, d*e den eigentlichen Wirkstoff erst fm 
Gewebe freisetzen. Bevorzugt sind Zytostatika aus der 
Gruppe der Taxoide,wie z. B. Paclitaxel und Docetaxel 
<(2R,3S)-N-( tert-Butoxycarbonyl) -2-hydroxy~3~phenyl- 
p-alanin-(4-acetoxy-2o>benzoyloxy-5f$,20-epoxy-1,7[J, 
10p-trihydroxy-9-oxo-11-taxen-13a-yJ-ester)), oder die 
Epothilone afs Beispieie fOr besonders lipophile Substan- 
zen. Dlese stnd so lipophi! und in Wasser unlostich, daft 
auch hydrophilere Derivate, wie z.B. vcn Nicotlaou KC, 
RiemerC, Kerr MA, RideouiD, Wrasidlo W. Design, syn- 
thesis and biological activity of protaxols. Nature, 1993; 
364: 464-466 oder im USP 457,674, Novel Taxoids be- 
schrleben bevorzugt werden, soweit das Molekularge- 
wicht nicht ca. 10 kD uberschreiiet. Andere nutzliche 
Wirkstoffe gehoren zu den Kortikoiden, den Mitosehem- 
mem wie Kolchizin, den Antibiotika wie A-zithromyzin 
oder Roxithromyzin (Gupta et aL 1998) bzw, den Anti- 
oxidantien wie Probucol, sowie Heparin- und Hirudinderi- 
vate oder Prostacydine. FernerzShlen auch Immunsup- 
pressiva wie Rapamycin zu den einzusetzenden Wirkst- 
offen. 

[0017] Beispieie fur lipophile Derivate von ansonsten 
hydrophiten Zytostatika Unden arch bei B runner H, Schei- 
lerer K-M, Treiitfnger 8, Synthesis and in vitro testing of 
hematoporphyrin type ligands in platinum(ll) complexes 
as, potent cytostatic and phoiotoxic antitumor agents, 
Inorganrca Chimica Acta, 1997; 264: 67-79 in Form von 
Konjugaten von platinkomplexen mit Porphyrinen, 
[0018] Die erfindungsgemafc verwendeten Zuberei- 
tungen, welche als Wirkstoff ein Zytostatikurn enthaften, 
eignen sich auch besonders zur Behandiung von Tu- 
morerkrankungen. Vorteilhaft 1st in diesem Fall, dass es 
sich um eine oYtlich begrenzte Behandlung handeit, die 
die Belastung des Patienten auf ein Minimum reduziert. 
{0019] Neben den lipophilen Substanzen sind auch 
Wirkstoffe oder an TrSger gebundene Wirkstoffe mit spe- 
zifischer Affinftat zu den GefSftwa" nden und insbesor> 
dere zu pathologisch veranderien GefSftwSnden geeig- 
net. Als speziflsch gefaftwandaffin warden Substanzen 
bezeichnet, die vom Blutstrom nicht in wenigen Minuten 



von den Gefa&wSnden abgewaschen werden. So isi 
bekannt, daft sich Magnetite nach intravenoser Gabe in 
geringer Konzentration In artehosklerotisch veranderten 
Gef&ftwSnden abSagern {Schmttz SA et al. Superpara- 

5 magnetic iron oxide - enhanced MRl of atherosclerotic 
plaques in Watanabe hereditablehyperlipidemic rabbits. 
Invest Radiol, 2000; 35: 460-471). Allerdings ist uberra- 
schend, daft die Magnetite bel kurzeitiger Durchstro- 
mung der mittels Ballon dilatierten Getefte fur eine Ther- 

10 apie ausreichende Konzentrationen im Gewebe erlan- 
gen. Um die Magnetite therapeutisch nutzbarzu machen, 
mussen diese mit Arzneistoffen beschichtet werden wte 
es betspielsweise von Lubbe AS, Bergemann C, Huhnt 
W, Fricke T,Riess H t Brock JW, Huhn D. Preclinical Ex- 

1$ periences with magnetic drug targeting: Tolerance and 
efficacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694 - 4701) be- 
schrieben 1st. 

[0020] Die Wirkstoffe werden soweit mOglich in den 
unverdiinnten Kontrastmitteln gelost Sle konnen auch 

20 als eigenstSndige Uteung zubereitet werden, die vor Ge- 
brauch mit einer Kontrastmittellosung verdOnnt wird. Da- 
bei soilte das Mischungsverhaltnts von Wirkstoffldsung : 
Kontrastmittellosung nicht grti£er als 2:1, bevorzugt < 1; 
1 und besonders bevorzugt < 0,2 : 1 sein. Der Wirkstoff 

25 soilte in einem gut vertrSglichen wassrigen oder mit Was- 
ser mischbaren Medium ge!6st werden. Zufassig sind 
auch organische Ldsungsmittel mit guter Vertragltchkeit 
{zumindest nach VerdOnnung mit der Kontrastmlttell6- 
sung oder einem anderen wassrigen Medium) wie z,B, 

30 Ethanol, DMSO, DMF etc, Meist wird jedoch ein m^g- 
lichst hoher Anteil Wasser {> 90 Voiumen %, bevorzugt 
> 95 Voiumen %, besonders bevorzugt > 99 Voiumen 
%) bei der fertigen Injektfonsf^sung angestrebt, 
[0021] Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirk- 

35 stoffe rtchtet sich nach deren Loslichkeit in physiologisch 
vertraglichen Losungsmitteln, ohne daft auf Mizellbildner 
wie Cremophor zurQckgegriffen werden muft, sowie 
nach der Wirksamkeit und VertrSgllchkelt der Wirkstoffe, 
Die Obergrenze der Konzentration wird stets durch das 

40 zu verabreichende Voiumen (z,B. bei mehrfacher injek- 
tion In Koronararteiien 100 - 200 ml) und die maximal 
systemisch vertragliche Dosis (bei Paciitaxei z.B, ca, 1 00 
mg/ m? KorperoberfiSche) bestimmt. Bevorzugt und we- 
gen der Jokalen Verabreichung und Wirkung auch aus- 

^5 reichend wirksam sind Dosierungen, die 1/10 oder we- 
niger der genannten systemisch vertrSglichen Maximaf- 
dosis entsprechen. 

[0022] Den Zubereitungen konnen weitere wirksame 
Substanzen wie Gerinnungshemmer, Piattchenaggre- 

so gationshemmer, Enzymhemmer, Kompiexbildner fUr 
Cafciumionen etc, zugesetzt werden. Diese mussen 
nicht den genannten Kriterien fOr Lipophiiie, Bindung an 
Gewebebestandteile oder Motekuiargewicht entspre- 
chen, da die Wirkung auch eine akute, intravasale sein 

55 kann; far die Konzentration und Dosierung gilt das im 
vorhergehenden Absatz Gesagte, da wiederum die lo- 
kale Wirkung in dem direkt durchstrdmten Gefaftab- 
schnitt im Vordergrund steht. 
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10023 J Eineweitere MoglichkeitderVerabreichung an- 
tiproiiferativer Wirkstoffe bietet ein zur Gef a&erweiterung 
eingesetzter Katheder mil einern aufweitbaren Ballon, 
der selnerseits die BlutgefS&aulweitung bewirkt. Der Bal- 
lon kann mit dem Wirkstoff beschichtet warden. Der Bat- 
Ion wird dann bei der Gefa. kaufweltung gegen die Gef£- 
Bwand gepresst. Der Wirkstoff erhaltdabei die Gelegen- 
heit, in die Gefafcwand Oberzutreten. Wird der Batton zum 
Aufdehnen eines Stents verwendet, kann auch der zwi- 
schen dem Stent und dem Ballon befindliche Wirkstoff 
f reigesetzt werden, da es zu Verschiebungen der Metall- 
streben des Stents gegenuber der BaOonoberftSche 
kommt Auch bei diesen Varianten der Wirkstoffverab- 
reichung wird gegenOber dem ursprilnglichen Verfahren 
der Gef&fterweiterung und ggf. Stentimplantation kein 
zusatzticher Arbeitsschritt fur den Arzt erforderiich. 
[0024] Soften die Wirkstoffe auf den fOr die GefSfcauf- 
weitung genutzten TeH des Katheders aufgebracht wer- 
den, sind folgende Verfahren moglich: Losen des oder 
der Wirkstoffe in einem Ldsungsmittel, das den Katheder 
nicht angreift, Tauchen des betreffenden Teils des Ka- 
theders in die Losung, Entnahme des Katheders aus der 
Ltisung und Trocknen. Der WirkstofflSsung k&nnen in- 
travasal vertrSgliche matrix- oder geibildende Hilfsstoffe 
zugesetzt werden, wie z. T. Lipide oder in der Pharmazie 
gebrSuchliche Polymers. Es kann auch eine Beschich- 
tung in mehreren Arbeitsschritten erfolgen, wobef wirk- 
stoffhaltige und wirkstofffreie Schichten abwechseln kdn- 
nen. Die Losungsmittel fDr die jeweiligen Schichten sind 
so zu wahfen, dass die nachfolgende Beschichtung die 
vorhergehende nicht wieder ab!6st, 
[0025} Die nachfoigenden Beispiele erlSutern die Er- 
findurtg. 

Beispiele 

Beispiel la: Losung fur die etnmalige direkte Verabrei- 
chung in die Arterien 

[0026] 80 mg 7-(2",3" - Dihydroxypropy? oxycarbo- 
nyl)-paclitaxe! werden in 5 ml Dimethylsulfoxid geiftst und 
mit 5 ml 5%iger Glucoseldsung verdiinnt. Die Ldsung 
oder ein Teil davon wird langsam in die vorab difatierte 
Arterien infundierL 

Beispiei 1b: Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Intirnahyperplasie 

[0027] Ein Teil der unter 1a beschriebenen Losung 
wird zu 99 Teilen dem handelsUblichen Rdntgenkontrast- 
mittel Visipaque 320 zugesetzt und sofort gut vermischt. 
Die Losung kann in gebra" uchlicher Weise fOr die Angio- 
graphic wShrend und nach der GefS&dilatation einge- 
setzt werden. 

Beispiel 2a: L8sung als Zusatz fQr Kontrastmittel 
[0028] 200 mg 7-{Z\3"- Dihydroxypropyt oxycarbo- 



nyl)-paciitaxei werden in 10 ml absolutem Ethanol geldst 
(« Ldsung A); von dieser Ldsung kSnnen 0.35 ml zu 100 
ml Kontrastmttiel zugesetzt werden. 

s Beispiel 2b: Rdntgenkontrastmittei zur Restenosepro- 
phylaxe 

[0029] 1 00 mi Uftravist 370 {Schering AG, Bertin; Wirk- 
stoff f-opromide entsprechend 370 mg Jod/ mi) enthai- 

10 tend 0,35 Voiumen% Ethanoi und 7 mg 7-(2" t 3' J - Dihy- 
droxypropyt oxycarbonyiJ-pacHtaxeL Die HersteJIung der 
Ldsung erfofgt indem das 7+{2" t 3"- Dihydroxypropyloxy- 
carbonyl)-paciitaxel zunachst in Ethanol gelost und dann 
dem Kontrastmittei unter stetigem Ruhren zugesetzt 

1$ wird. 

Beispiel 2c: Rdntgenkontrastmittei zur Restenosepro- 
phylaxe 

20 [0030] Zubereitung nach Beispiel 2 b mit Zusatz von 
10 IE niedermoiekuiarem Heparin 

Beispiei 2d: Restenoseinh&ierende Perfusionstdsung 

25 [0031] 3.5 ml der in Beispiel 2a beschriebenen Losung 
A werden mit 46.5 ml Ethanol versetzt und zu 1000 ml 
warmer (~50 °C) 5%iger Glucosefosung oder isotoner 
ElektrolytfSsung unter raschem SchQtteln zugesetzt. Die 
Losung wird wie ein Rdntgenkontrastrnittei durch einen 
30 Katheter In die zu behandeinden GefS&e infundiert; die 
tnfusionsgeschwindfgkeit kann gegenOber der Kontrast- 
mittelverabreichung reduziert werden. 

Beispiel 3a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
35 timahyperplasie 

[0032] 1 00 ml Ultravfst 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mit 
OA Vofumen% Ethanol und 14,4 mg 7-<2 M ,3" - Dihydro 
xypropyl oxycarbonyl)-paclitaxe1. Die Herstetiung erfolgt 
40 wie bei Beispiel 2b, 

Beispiei 4a: Rontgenkontrastmittef zur Hemmung von 
ZeHwachstum 

45 [0033] 100 ml Solutrast 370 {Byk-Gulden, Konstanz; 
Wirkstoff lopamtdol entsprechend 370 mg Jod/ ml) ent- 
haitend 1 ,0 Volumen% Ethanoi und 8.2 mg Paciitaxel/ 
ml Zur Herstellung der Zubereitung wird Paciitaxel zu- 
nachst unter ieichtem ErwSrmen in absolutem Ethanoi 

so geldst, nach dem Lflsen rasch unter starkem ROhrendem 
Kontrastmittei zugesetzt. 

Beispiel 4b: Rdntgenkontrastmittei zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

6$ 

[0034] Zubereitung nach Beispiei 4a unter Zusatz von 
6 IE Heparin und 5 mmot/ Liter Zttratpuffer pH 7.0 
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Beispiel 5a: Losung alsZusatz zu Kontrastmitteln oder 
tnfusionslosungen 

[0035} 20 mg {± )-trans-1 r 2-Diamfnocyclohexan{7, 1 2- 
bis [1 -( 1 ,4,7,1 0 f 1 3, 1 6- hexaoxaheptadecyi)-ethyt]- 
3,8, 1 3,1 7~ tetramethytporphyrin- 2,1 8- dipropionato} pla- 
t)n(tt) warden in 10 ml Dimethyisulfoxid geldst (=Losung 
B) 

Beispiel 5b: Rontgenkontrastmittei mil Zusaiz zur Hem- 
mung der Zellvermehrung 

[0036] 1 ml der Losung B wird zu 1 00 mi Ultravist 370 
(s. Beispiel 2b, unter raschem Ruhren zugesetzt. Die Lo- 
sung istzur Infusion in Arterien oder Injektion In lebendes 
cder abgestorbenes Gewebe oder in Korperhohlen ge- 
etgnet, Sie bewirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer 
initialen Verteilung einen ISngere Zeii anhaltenden zyto- 
statischen Effekt, 

Beispiel 5c: Kontrastmittel fur die Magnetresonanztomo- 
graphie mil Zusatz zur Hemmung der Zellvermehrung 

[0037) 1 ml der Losung B wird zu 10 ml 50 mmolarer 
Gadolinium DTPA (=* Gadopentetat) Losung zugesetzt 
Eine 50 mmofare GadoliniumDTPA-Losung wird aus 
dem Handelspraparat Magnevist (Schering AG, Berlin) 
durch 10fache VerdDnnung hergestePt Die Losung kann 
z,B. in vitale Tumore oder in Tumore nacb deren Abtd- 
tung durch Ethanol, Hitze- oder Kaltebehandlung infil- 
triert werden- Die Verteilung der Losung ist in der Ma- 
gnetresonanztomographie gut sichtbar. Die Losung 
selbst unterstutzt die restlose Abtotung des Tumors 1m 
unmffielbar Infittrierten Bereich und in der nahen Umge- 
bung, 

Beispiel 6: Wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 
2 b in vivo 

[0038] Bei insgesamt 8 Schweinen wurden in Narkose 
je 2 Koronararterien Uberdehnt und Stents (feine stark 
perfbrierte Metallrohren) impfantiert Darauf reagieren 
die Arterien mit Wandverdickung, die zu einer Einengung 
des ursprunglichen Arterienlumens fuhrt Bei 4 Schwei- 
nen wurde zur Darsteilung der Arterien und Kontrolle der 
Stentimptantation normales Rontgenkontrastmittei (Uf~ 
travist 370) verwendet, bei 4 Schweinen wurde die Zu- 
bereitung nach Beispiel 2b etngesetzt Unmittelbar nach 
der Behandlung waren die Gefafie beider Versizchs- 
gruppen mit 3,4 ±0.2 mm und 3.5±0<2 mm offenem 
Durchmesser praktisctt gletch weit. 4 Wochen nach der 
Behandlung hatte slch der offene Durchmesser der Tie- 
re, die das normale Kontrastmittel erhieiten, urn 1*9 ± 
0.8 mm verengt, das der Tiere, die mit der Losung nach 
Beispiel 2b behandelt wurden aber nur um 0,9 ± 0 ,6 mm. 
Der Unterschied ist mit p - 0.01 statlstisch signifikant. 
Die unverdunnte Losung nach Beispiel 2b wurde trotz 
des Zusatzes eines relativ toxischen Zytostatikums in ho- 



her Konzentratlon nach Injektion in die Koronararterien 
bei gletchzeit'rger EKG- und Blutdruckkontrolle ohne Ne- 
benwirkungen vertragen. 

5 Beispiel 7a: Beschichtung eines Kathelers 

[00391 Bn fUr die Gef&ftdHaiatfon vorgesehener Bal- 
lonkatheterwird mit dem distalen, den Ballon tragenden 
Bereich unter sterllen Bedmgungen in die ethanolische 

io Losung aus Beispiel 2a (= Losung A) eingetaucht, fur ca, 
5 min. in der Losung belassen, dann entnommen und for 
2 Stunden bet Raumtemperatur getrocknet. Der Ballon- 
katheter kann danach in gebrSuchiicher Weise fUr die 
GefaBdilatation eingesetzt werden. 

'5 Aiternativ wird 1m Bereich des Balions nach dem Trock- 
nen ein Stent aufgebracht. 

Beispiel 7b: 

20 [0040] Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegan- 
gen, jedoch werden der Losung A 100 mg phamweuti* 
sches Rizinusol zugesetzt 

Beispiel 8a: 

25 

[0041] Lbslichkeit in Kontrastmittel bzw. physiologic 
scher NaCI-Losung 

[0042] 7.6 mg Paclitaxe! werden in 0.5 mg Ethanol ge- 
last und bei Raumtemperatur zu 50 ml Ultravisi-370 (ent- 

30 halt 768 mg t-opromid/mi, spezifisches Gewtcht ca, 1 A 
g/ml) zugesetzt Nach dem Mischen ergibt slch eine klare 
Losung ohne jede TrQbung, die uber Tage stabii ist Mi- 
kroskopisch sind keine Partiket in der Losung zu erken- 
nen. 4.2 mg Paclitaxel werden In 0.5 mi Ethanol ge!6st 

3S und bei Raumtemperatur zu 50 ml 0.9%iger NaC1 -La- 
sung zugesetzt. Nach dem Mischen ist die Zubereitung 
soforttrub; nach 2h sind die meisten PartlkeJ an der Ober- 
fl&che der Losung zu beobachten. Mtkroskopisch werden 
grofie Aggregate feiner Partikel gefunden. 

40 [0043] Werlung: Die Loslichkeit des Paclitaxel in dem 
Kontrastmittei ist sehr Oberraschend. Die Kontrastmittel- 
ISsung enth^lt 0 J ml Wasser/m! L6sungsgemisch, d. h. 
in der Kontrastmittellbsung steht dem Paclitaxel weniger 
Losungsmittel zur VerfOgung als in der NaCI-Losung, 

45 Dennoch lost sich Paclitaxel besser in der Kontrastmit- 
teUOsung als in der NaCI~L6sung. 

Beispiei 8b: 

50 [0044] Magnetlt als TrSger ftir den antihyperplasti- 
schen Wirkstoff 

[0045] 75 mg Paclitaxel werden In 5 ml Ethanol gelost. 
Die Paclitaxellosung wird zu 50 ml einer w&ssrigen Zu- 
bereitung eines mit abgebautem Dextran beschichteten 
kotloidalen Magnetlt (Konzentratlon bezogen auf Fe 2 * 73 * 
0.5moiar t z.B,SH U 555C, PrufpraparatderFa. Schering 
AG, Berlin) zugesetzt und rasch vermischt Oie Magne* 
titpartlkel adsorbieren Paclitaxel und tragen es nach in- 
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traverser Oder intraarterielter injektion unter anderem 
in arteriosklerotlsch veranderte ArierienwSnde und Him> 
tumoren. Die Dosierung erfolgt entsprechend der Ver- 
wendung des Magnetits mit ca. 50 jimol bezogen auf 
Fe/kg Korpergewicht. 



Patentansprttche 

1* Verwendung einer Zubereitung enthaitend minde- 
stens etnen antihyperplastischen Wirkstoff mil ei- 
nem Verteilungskoeffizienten zwischen Butanol und 
Wasser von £ 0,5 zur HersteHung eines Mittels zur 
Verhinderung oder Verminderung der initialen reak- 
tiven Hyperplasia afs Folge einer Gefaftverfetzung 
nach GefSlierweiterung und gegebenenfalls Stan- 
timplantation, wobei der Wirkstoff nur wShrend der 
Gefaftaufweitung Gelegenheit erhalt, in die 
Ge&ftwantf (iberzutreten, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Zubereitung auf einen Katheter auf- 
getragen ist. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur 6rtf ten begrenzten 
Behandtung. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, class die Zubereitung den antihyper- 
plastischen Wirkstoff zusammen mit einem Mittel zur 
Verbesserung der bildlichen Darstellung der Arteri- 
enNenen enthalt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3 t dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperpfastische Wirk- 
stoff ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacylin, 
ein Antioxidans, ein Antlbiotikum, ein Mittel zur Hem- 
mung der Zeliproliferation oder ein immunsuppres- 
sivum ist 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperpfastische Wirk- 
stoff ein Taxoid ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzefchnet, dass der antihyperpiastische Wirk- 
stoff Paclitaxei, Docetaxel* Probucol, ein Porphyrin- 
derivat f Kotchizln oder EpotNlon ist T 

7. Verwendung nach Anspruch 3 bis 6, dadurch ge- 
konnzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bifdlichen Darstellung der Arterien/Venen aus 
gefaftvertraglichen Losungen, Suspensionen oder 
Emulsfonen besteht, die im Rontgenbild, in der Ul- 
traschalluntersuchung, in der optischen Bildgebung 
oder in der Magnetresonanzdarstellung zur verbes- 
serten DarsteltungderBlutgefafte oderdes Blutfius- 
ses eingesetzt werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 3 bis 7, dadurch ge- 



kennzelchnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der ArterienNenen ein 
Rontgenkonstrastmitie! ist. 

5 9. Verwendung nach Anspruch 3 bis 8, dadurch ge* 
kennzelchnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der ArterienNenen lodixa- 
nof (Visipaque) r Gadolinium-DTPA (Magnevist), Gd- 
D03A-butrol (Gadovist), iopromid (Lfltravist), lohexot 
10 (Omnipaque) oder lopamidol (Selutrast) ist. 

10* Verwendung nach Anspruch 3 bis 9, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass der antihyperpiastische Wirk- 
stoff Paclitaxet und das Mittel zur Verbesserung der 
15 bildlichen Darstellung der ArterienNenen Iopromid 
(Uliravist) ist. 

11. Verwendung nach Anspruch 1 bis 10 r dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zubereitung zusatzlich Ge- 

2Q rinnungshemmer, und/oder PlSttchenaggregations- 
hemmer und/oder Enzymhemmer und/oder Calci- 
umchefatoren enthait. 

1 2. Verwendung nach Anspruch 1 bis 11 , worin der Wirk- 
2* stoff irreversibel oder reversibel zu mindestens 10 

% an Gewebe bindet 

1 3. Verwendung nach Anspruch 1 bis 1 2, worin der Wirk« 
stoff oder die wirkstofttragende Komponente eine 

30 spezifische AffinitSt zu GefSRw3nden aufweist. 

14. Verwendung nach Anspruch 1 bis 13, dadurch ge-» 
kennzeichnet, dass die Losung einen nicht mizell* 
bifdenden Losungsvermittler enthait 

1 5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 14, worin der Wirk- 
stoff ohne matrix* oder gelbildende HHfsstoffe ein- 
gesetzt wlrd, 

40 1 6, Verwendung nach Anspruch 1 bis 1 5 zur Prophyiaxe 
der Restenose, 

17. Zubereitung enthaitend mindestens einen antihy- 
perplastischen Wirkstoff mit einem Verteilungskoef- 
4$ fizienten zwischen Butanpl und Wasser von £ 0,5 
aufgetragen auf einen Katheter zur Verhinderung 
oder Verminderung der tnitialen reaktiven Hyperpla- 
sia ais Folge einer GefSftverletzung nach GefSRer- 
weiterung und gegebenenfalls Stentimplaniation, 
so wobei der Wirkstoff nur wahrend der Gefaliaufwei- 
tung Geiegenheif erhSit, in die Gefaftwand uberzu- 
treten. 

1a. Zubereitung nach Anspruch 17, dadurch gekenn* 
55 zeichnet, dass sie den antihyperplastischen Wirk- 
stoff zusammen mit einem Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der Arterien/Venen ent- 
hSIt. 
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Claims 

1 » Use of a preparation containing at least one antihy- 
perplastic agent having a coefficient of distribution 
ratio between butanof and water of £ 0.5 to produce 
an agent for preventing or reducing the initial reactive 
hyperplasia as a consequence of vessel damage af- 
ter vessel dilatation and optionally stent implanta- 
tion, wherein the active substance only has the op- 
portunity to pass over Into the vessel wail during the 
vessel dilatation characterized In that the prepara- 
tion is applied to a catheter* 

2. Use according to claim 1 for a localized treatment. 

3. Use according to claim 1 or 2, characterized fn that 
the preparation contains the antlhyperplastic agent 
together with an agent for enhancing the imaging of 
arteries/veins. 

4. Use according to claims 1 to 3, characterized in 
that the antlhyperplastic agent is a cytostatic agent, 
a corticotd, a prostacyclin, an antioxidant, an antibi- 
otic, an agent for inhibiting cell proliferation or an 
immunosuppressant. 

5. Use according to claims 1 to 4, characterized In 
that the antihyperplastic agent is a taxoid. 

6. Use according to claims 1 to 5, characterized in 
that the antlhyperplastic agent is pacNtaxel, docetax- 
el, probucol, a porphyrin derivative, colchicine or 
epothilone. 

7. Use according to claims 3 to 6, characterized in 
that the agent for enhancing the imaging of arteries/ 
veins consists of vessel-tolerated solutions, suspen- 
sions or emulsions which are used in radiographs, 
in ultrasonic examinations, in optical imaging or in 
magnetic resonance imaging to improve the imaging 
of the blood vessels or of the blood flow, 

8. Use according to claims 3 to 7, characterized in 
that the agent for enhancing the imaging of the ar- 
teries/veins is an X-ray contrast agent, 

9. Use according to claims 3 to 8, characterized in 
that the agent for enhancing the imaging of the ar- 
teries/veins is iodixancl (Visipaque), gadolinium-DT- 
PA (Magnevist), Gd-D03A-butrol (Gadovist), iopro- 
rnide (Ultravist), iohexol (Omnipaque) or iopamtdol 
(Solutrast). 

10. Use according to claims 3 to 9, characterized In 

that the antihyperplastic agent is paclitaxel and the 
agent for enhancing the imaging of arteries/veins is 
ioprornide (Ultravist). 



11, Use according to claims 1 to 10, characterized In 
that the preparation additionally contains coagula- 
tion inhibitors and/or platelet aggregation inhibitors 
and/or enzyme inhibitors and/or calcium chelators. 

5 

12. Use according to claims 1 to 1 1, wherein the active 
substance binds Irreversibly or reversibly to at least 
10% of the tissue. 

10 1 3, Use according to claims 1 to 12, wherein the active 
substance or the component carrying the active sub- 
stance has a specific affinity for vessel walls. 

14* Use according to claims 1 to 13, characterized in 
1 $ that the solution contains a non-miceile-forming sol- 
ubilizer, 

15. Use according to claims 1 to 14, wherein the active 
substance is used without matrix-forming or gel- 

20 forming auxiliary substances. 

16. Use according to claims 1 to 15 for the prophylaxis 
of restenosis. 

25 17, Preparation containing at least one antihyperplastic 
agent having a coefficient of distribution ratio be- 
tween butanol and water of £ 0.5, applied to a cath- 
eter for preventing or reducing the initial reactive hy- 
perplasia as a consequence of vessel damage after 

30 vessel dilatation and optionally stent implantation, 
wherein the active substance only has the opportu* 
nity to pass over into the vessel wall during the vessel 
dilatation. 

35 is. Preparation according to claim 17, characterized 
in that it contains the antihyperplastic agent together 
with an agent for enhancing the imaging of arteries/ 
veins. 

40 

Revindications 

1 . Utilisation d'une preparation contenant au moins un 
principe actif antihyperplasique avec un coefficient 

<s de partage entre le butanol et Teau £ 0,5 pour !a 
production d'un agent pour la prevention ou la dimi- 
nution de f hyperplasia reactive initiate comme con- 
sequence d'une lesion vasculare, apres une dilata- 
tion vasculare et le cas echeant Timplantatlon d'une 

ffo endoprothese vasculare, ou le principe actif n'ac- 
qutere la possibitrte de penetrer dans la parol vas- 
culare que pendant la dilatation vasculare, carac- 
terisee en ce que la preparation est appiiquee sur 
un catheter. 

55 

2. Utilisation selon la revendicatlon 1 pour un traitement 
tocalement limite. 



8 



15 



EP 1 669 092 B1 



16 



3* Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterf- 
see en ce que la preparation oontient le principe 
actif antihyperplasique en meme temps qu'un agent 
pour arneliorer !a representation graphique des ar- 
teres/veines, 

4, Utilisation selon les revendications 1 a 3 r caracte* 
risee en ce que le principe actif antihyperplasique 
est un cytostattque, un corticoTde, une prostacycline, 
un antioxydant, un antibiotique, un agent pour inhi- 
ber ia proliferation ceSMaire ou un immunosuppres- 
seur 

5, Utilisation selon les revendications 1 a 4, caracte- 
risee en ce que le principe actif antihyperpiasique 
est un taxofde. 

6, Utilisation selon les revendications 1 a 5 r caracte- 
rjsee en ce que le principe actif antihyperpiasique 
est le pacMtaxel, le docetaxel, le probucol, un derive 
de porphyrine, la colchicine ou Tepothilone. 

7, Utilisation selon les revendicatlons 3 a 6, caracte- 
risee en ce que I'agent pour arneliorer ia represen- 
tation graphique des arteres/veines consiste en so- 
lutions, suspensions ou emulsions que les vais- 
seaux peuvent tolerer et qui sont utillsees en radto- 
graphie aux rayons X T echographie, imagerie opti- 
que ou imagerie par resonance magnetique, pour 
une representation amelioree des vaisseaux san- 
guis ou du flux sanguin. 

8, Utilisation selon les revendications 3 a 7, caracte- 
rlsee en ce que I'agent pour arneliorer la represen- 
tation graphique des arteres/veines est un agent de 
conttaste de radiograph ie aux rayons X, 



quelle ie principe actif se lie de maniere irreversible 
. ou reversible a raison d'au rnoins 10 % au tissu. 

13. Utilisation selon les revendicatlons 1 a 12, dans la- 

5 quelle le principe actif ou le composant supportant 
le principe actif presente une affintte speciftque pour 
les parois vascuiaires, 

14. Utilisation selon les revendications 1 a 13 T caracte- 
10 risee en ce que la solution contlent un promoteur 

de solubilisatton qui ne forme pas de micelles, 

1 5. Utilisation selon les revendications 1 a 1 4, ou le prin- 
cipe actif est utilise sans adjuvants formant une ma- 

6 trice ou un gel, 

16. Utilisation selon les revendications 1 a 15 pour la 
prophylaxie de ia restenose, 

20 1 7. Preparation contenant au moins un principe actif an- 
tihyperpiasique avec un coefficient de partage entre 
le butanol et I'eau £ 0,5 appliquee sur un catheter 
pour la prevention ou fa diminution de ^'hyperplasia 
reactive initiate comma consequence d'une lesion 

25 vasculare, apres une dilatation vasculaire et le cas 
echeant Timplantation d'une endoprothese vasculai- 
re, ou le principe actif n'acquiere fa possibilite de 
penetrer dans la paroi vasculaire que pendant ia di- 
latation vasculaire. 

30 

1 8. Preparation selon la revendication 1 7, caracterisee 
en ce qu'eJEe contient le principe actif antihyperpia- 
sique en meme temps qu'un agent pour am6liorer 
la representation graphique des arteres/veines. 

35 



9. Utilisation selon les revendications 3 a 8, caracte* 
risee en ce que I'agent pour arneliorer la represen- 
tation graphique des arteres/veines est I'lodixanol *o 
(Visipaque), le gadolinlum-DTPA (Magnevlst), le 
Gd-D03A-butro! 

(Gadovist), Hopromide (Uttravlst), i'iohexo! (Omni- 
paque) ou I'lopamidol (Soiutrast). 

45 

10. Utilisation selon les revendications 3 a 9, caracte- 
risee en ce que le principe actif antihyperpiasique 
est le paclitaxel et regent pour arneliorer la repre- 
sentation graphique des arteres/veines est fiopro- 
mide (Ultravist). » 

11. Utilisation selon les revendications 1 a 10, caracte- 
risee en ce que ia preparation contient, en outre, 
des inhibiteurs de la coagulation et/ou des inhibiteurs 
de Tag negation des plaquettes et/ou des inhibiteurs 
d'enzymes et/ou des agents chelatants du calcium, 

12. Utilisation selon les revendications 1 a 11, dans la- 
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